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論文内容の要旨 
【目的】破骨細胞は単球/マクロファージ系の多核巨細胞であり、骨を吸収する唯一の細胞と考
えられている。破骨細胞の機能の過剰は骨粗鬆症や、関節リウマチに見られる骨破壊につながる。
そのため破骨細胞の分化メカニズムや機能の理解は重要な臨床的課題である。Takayanagi らは転
写因子 nuclear factor of activated T cells 1 (NFATc1)を破骨細胞分化のマスターレギュレーター
転写因子として報告した。NFAT は元々T 細胞活性化において重要な役割を果たす転写因子とし
て見いだされ、6 種類のアイソフォームが存在する。2002 年 S.Chuvpilo らは T 細胞活性の際、
最も短いアイソフォーム (short form)が著明に誘導されることを示した。この短いアイソフォー
ムは他のより長いアイソフォーム (middle form, long form)と異なり Activation-induced cell 
death (AICD) を促進しない。T 細胞と同様に破骨細胞分化においてもこれらのアイソフォームが
異なる機能を果たす可能性があるが、破骨細胞分化におけるこれらのアイソフォームの機能的な
差異は明らかではない。本研究は破骨細胞における Nfatc1 各アイソフォームによる機能的差異を
解析することを目的とした。 
【方法】In vitro の破骨細胞分化において発現する Nfatc1 の各アイソフォームをクローニング
し、レトロウイルスを用いてマウス破骨細胞前駆細胞に各アイソフォームを導入し、破骨細胞形
成に対する影響を評価した。遺伝子編集技術 (CRISPR/Cas) を用いて Nfatc1 short form 特異的
ノックアウトマウスを複数系統作出し、表現型の違いを評価した。Nfatc1 short form を強制発現
した Plat-E 細胞あるいはマウス破骨細胞をサンプルとして質量分析により、short form の先頭部
分のアミノ酸配列の同定を行った。 
【結果】破骨細胞分化誘導において receptor activator of NF-B ligand (RANKL)存在下では
Nfatc1 short form の強制発現の場合のみ破骨細胞の融合が促進されることが観察された。Nfatc1 
short form 特異的ノックアウトマウスを用い、in vitro で破骨細胞を分化させたところ、野生型
と同様に破骨細胞分化を認め、ウェスタンブロッティング解析でも short form に相当するバンド
を認め、short form がノックアウトされていない可能性が示唆された。質量分析からは Nfatc1
の short form には翻訳開始点が少なくとも 2 か所あることが強く示唆された。 
【結論】破骨細胞分化においても、short form は middle、long の各アイソフォームとは異なる
機能を果たしていることが示唆された。質量分析からは Nfatc1 の short form には翻訳開始点が
少なくとも 2 か所あることが強く示唆された。 
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